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L es progres de la therapeutique medicamenteuse 
ont revolutionne la medecine ; la decouverte des 
antibiotiques et des corticoides au cours des annees 
1940-50 a fait naitre l’ideologie therapeutique triom- 
phante. On a cru qu’apres avoir vaincu des fleaux 
comme la tuberculose, la pneumonie, la typhoide, les 
complications de la rougeole, les meningites et le rhu- 
matisme articulaire aigu, les medicaments viendraient 
a bout progressivement mais rapidement des autres 
grands fleaux. A cette epoque, il n’etait pas necessaire 
de mener des etudes complexes et longues pour etre 
persuade que la streptomycine modifiait le cours de la 
meningite tuberculeuse, ou un peu plus tard, que le 
furosemide modifiait le destin des grandes anasarques. 
L’essai therapeutique etait regarde comme une fantai- 
sie inutile. 

L’aventure a ete stoppee par quelques erreurs drama- 
tiques qui ont noms stalinon (110 morts), thalidomide 
(malformations fcetales), distilbene (malformations et 
cancers du vagin chez les filles des femmes traitees), 
ou par des deviations d’usage majeures (intoxications 
chroniques aux amphetamines, aux barbituriques)... 
Ces accidents ont mis en lumiere le fait que la mise sur 
le marche d’un medicament est une responsabilite 
majeure au regard des patients et de la sante publique. 
Cette responsabilite est aujourd’hui exercee par des 
structures publiques telles que la Food and Drug Admi- 
nistration aux Etats-Unis, l’Agence europeenne a 
Londres, et 1’ Agence frangaise de securite sanitaire des 
produits de sante (AFSSAPS) en France. 

Ces structures ont 3 charges principales : 

- evaluer si les produits decouverts par les industriels 
ont plus d’avantages que d’inconvenients avant de 
les mettre sur le marche ; 


- accompagner la mise sur le marche d’ informations 
susceptibles d’ aider les prescripteurs dans le meilleur 
usage possible du medicament ; 

- controler que l’innocuite des produits, supposee pen- 
dant la phase devaluation, se verifie bien en pratique. 

Par rapport a F epoque des grandes decouvertes, 2 chan- 
gements majeurs sont intervenus : d’une part il est 
devenu rare de trouver un medicament qui change tel- 
lement le pronostic d’une maladie qu’il ne soit besoin 
d’essai pour s’en convaincre; d'autre part nous refle- 
chissons dans un contexte de ressources financieres, 
finies voire contingentees. Plusieurs sciences nouvelles 
ont alors fait leur apparition: l’essai therapeutique 
auquel La Revue a consacre un numero recent (n° 8 du 
15 avril 2000), les etudes medico-economiques, la 
medecine fondee sur les faits scientifiques, les etudes 
d’ applicability des recommandations, et les etudes 
d’ adequation de la prescription. Fa quantite d’effet d’ un 
nouveau medicament dans un contexte experimental est 
mesuree par les essais therapeutiques ; la question posee 
immediatement en aval est de savoir si la demonstra- 
tion vaut pour la France, avec 2 sous-questions : avons- 
nous les moyens ? Fe resultat s ’ applique-t-il a une partie 
de la population frangaise et laquelle ? 

Aujourd’hui la vie d'un medicament commence par la 
decouverte d’une molecule ay ant des actions poten- 
tiellement utiles. Cette decouverte peut etre totalement 
intentionnelle : synthese d’une « clef » agissant poten- 
tiellement dans une seule serrure ; l’exemple est celui 
de l’erythropoietine, dont Faction unique devrait etre 
d’ augmenter la production de globules rouges chez les 
insuffisants renaux. Fa decouverte peut etre liee au 
hasard : un exemple est celui des thienopyridines (ticlo- 
pidine et clopidogrel), dont les proprietes antiplaquet- 
taires ont ete observees au cours d’un screening d’une 
famille d’anti-inflammatoires. Enfin on peut decou- 
vrir tardivement des proprietes et indications insoup- 
gonnees de molecules anciennes : decouverte de la 
guerison des ulceres gastriques et duodenaux par le 
traitement antibiotique d’eradication A' Helicobacter 
pylori par exemple. 

Au dela de la decouverte, de la stabilisation chimique 
et de la longue experimentation animale, la determi- 
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nation de l’indication therapeutique du nouveau pro- 
duit passe presque necessairement par la realisation 
d’essais therapeutiques. Dans les annees 1960 a 1990, 
la plupart des essais etaient conduits contre placebo et 
l’evaluateur se faisait facilement une idee de l’activite 
du medicament. Aujourd’hui, dans nombre de mala- 
dies, les essais doivent etre conduits contre un medi- 
cament de reference. Souvent, on cherche a obtenir 
une activite egale a celle du traitement de reference, 
associee a une plus grande facilite d’emploi ou une 
meilleure tolerance. Ainsi les fabricants d’heparine de 
bas poids moleculaire ont-ils demontre indication par 
indication que leurs produits etaient au moins aussi 
actifs que l’heparine conventionnelle, pour une faci- 
lite d’emploi et de surveillance meilleure. L’examen 
des dossiers d’autorisation de mise sur le marche est 
consacre a de longues discussions sur la qualite tech- 
nique des essais presentes ou, fort heureusement, la 
signification clinique prime le plus souvent sur la signi- 
fication statistique. Ces discussions peuvent prendre 
la dimension de controverses scientifiques planetaires : 
la demonstration de la superiorite de l’Actilyse (alte- 
plase, activateur tissulaire recombine du plasmino- 
gene) sur la Streptase (streptokinase) peut, encore 
aujourd’hui, faire naitre des debats passionnes entre 
ceux qui y croient et ceux qui en doutent en partant des 
memes donnees. On con£oit que cela puisse aboutir a 
des differences notables entre les 3 grandes agences 
(americaine, europeenne et japonaise), sans evoquer 
les difficiles tractations entre Etats membres qui 
accompagnent 1’ elaboration des autorisations euro- 
peennes de mise sur le marche. La mondialisation de 
la decision de mise sur le marche, souhaitee par cer- 
tains industriels, n’est probablement pas pour demain. 
En France, l’obtention d’une autorisation de mise sur 
le marche n’est qu’une etape sur la route de la com- 
mercialisation. La Commission de la transparence et 
le Comite economique du medicament se dressent, tels 
des epouvantails, surle chemin des industriels. II s’agit 
de determiner quelle sera la place du nouveau medi- 
cament par rapport a l’existant et surtout par rapport 
aux medicaments ou autres methodes ayant la meme 
visee therapeutique. Le cas du produit arrivant dans un 
champ totalement vierge est devenu un cas d’ecole un 
peu theorique. Le plus souvent, la concurrence existe 
et n’a aucune raison de vouloir ceder le terrain. L’in- 
dustriel doit d’abord essayer de persuader la Com- 
mission de la transparence du fait que son produit rend 
un service medical important, ce qui conditionne le 
remboursement a un taux au moins egal a 65 %. II lui 
faut ensuite demontrer que le produit surpasse le ser- 
vice medical rendu par la concurrence, et ce, non sur 
des arguments de marketing mais sur des arguments 
objectifs, ce qui conditionne l'obtention d’un prix 
superieur a celui des concurrents. Le Comite econo- 
mique du medicament prend en compte non seulement 
les donnees techniques analysees par la Commission 
de la transparence, mais aussi les donnees industrielles 
et l’etat de l’accord global avec une firme donnee. 


Lorsqu’un medicament a une autorisation de mise sur 
le marche, un avis de transparence, un prix et un taux 
de remboursement, il peut etre commercialise. II 
demeure surveille de 2 fa£ons : 

- par la Commission de controle de la publicite et du 
bon usage du medicament, qui doit veiller a ce que 
les elements constitutifs des publicites diffusees par 
voie de presse, remises ou presentees aux medecins 
soient en accord avec les mentions legales de 1’ au- 
torisation de mise sur le marche ; le controle se fait 
a posteriori mais la non-observation des regies et, en 
particulier, les tentatives pour elargir F autorisation 
de mise sur le marche ou pour masquer des effets 
indesirables importants peut aboutir a une interdic- 
tion de la publicite, avec publication au Journal Offi- 
ciel et reduction autoritaire de prix ; 

- par la Commission de la pharmacovigilance, qui a 
pour fonction de centraliser les notifications d’ effets 
indesirables des medicaments, de realiser des inves- 
tigations complementaires pour analyser l’imputa- 
bilite des effets indesirables, les quantifier, et estimer 
s’il y a lieu de prendre des mesures modifiant les 
conditions d’information ou de delivrance de cer- 
tains produits. 

Le succes et la duree de vie d’un medicament tiennent 
a l’usage qui en est fait par les consommateurs et a 
1’evolution des therapeutiques concurrentes. De temps 
a autre les agences entreprennent des operations de 
reevaluation des medicaments, pour determiner si les 
mentions legales sont encore actuelles et si 1’ inscrip- 
tion sur la liste des medicaments remboursables est 
encore justifiee. II arrive ainsi qu’on decide de sup- 
primer de la liste des medicaments dont l’utilite est 
devenue nulle. La mort d’un medicament est cepen- 
dant une eventualite rare, car les derniers prescripteurs 
et consommateurs sont souvent tres attaches a leur pro- 
duit, et F information selon laquelle les patients 
consommeraient depuis des annees des medicaments 
inutiles est a manier avec precaution. 

Pres de 60 ans apres les innovations majeures evoquees 
au debut de V Avant-propos, certains s’etonnent de la 
rarete des decouvertes majeures et de la lourdeur des 
procedures. C’est un peu vite oublier les progres consi- 
derables faits dans le traitement de 1’ hypertension 
arterielle, de l’angine de poitrine, des ulceres gastro- 
duodenaux, de la maladie de Parkinson, des cancers, 
de la polyarthrite rhumatoide, de la douleur, des throm- 
boses arterielles ou veineuses, ou la securite des medi- 
caments utilises pour les anesthesies generates. La 
securite qui entoure la diffusion de tous ces produits 
est de plus en plus grande, 1’ information des medecins 
commence par une bonne connaissance des procedures 
qui balisent la vie des medicaments. Tel est le propos 
de cette monographic de La Revue du Praticien. ■ 
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